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Steroidverbindungen 


Die vorliegende Erfindung betrifft neue antiinflammatorische 
Steroide der Androstanreihen. 

In der US-Patentschrift 3 636 010 ist in breiter Form eine 
Klasse von Androstansteroiden der allgemeinen Formel 


OH 

I 

CO 



l 

F 


(v/orin R^ entweder eine B-HydroXygruppe zusamnen mit einem 
V/asserstoffatoia oder eine Oxogruppe darstellt, ein V'asser- 
stoffatom oder eine freie oder veresterte Hydroxygruppe bedeu- 
tet und _ ■- eine Einfach-oder Doppelbindung darstellt) zusam- 
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men mit Carbonsauremetallsalzen und -estern davon beschrieben. 

In dieser Patentschrift wird beschrieben, daB diese Steroide 
eine ausgepragte antiinflammatorische Wirkung sowie eine starke 
thymolytische Wirkung nach systemischer Verabreichung aufweisen. 
Nach dieser Patentschrift ist der £? * ^-16a-Methyl-6a,9a-difluor- 
11B,17a-dihydroxy-3-oxo-androstadien-17B-carbonsauremethyl- 
ester die bevorzugte Verbindung, auf Grund seiner guten antiin- 
flammatorischen Wirksamkeit. Es sei .festgestellt, daB diese 
Verbindung eine 17a—Hydroxyverbindung ist tuid daB die restlichen 
Verbindungen, die in dieser Patentschrift einschlieBlich den 
Beispielen speziell beschrieben sind, in gleicher Weise eine 
freie Hydroxylgruppe in der 17a-Stellung aufweisen. In dieser 
Patentschrift werden keine Androstanverbindungen der vorste- 
henden allgemeinen Pormel speziell beschrieben, die "eine ver- 
esterte Hydroxylgruppe in der 17a-Stellung besitzen. 

Es wurde nun gefunden, daB eine enge Klasse neuer Androstanver¬ 
bindungen , von denen einjge unter die vorstehende allgemeine For- 
mel fallen, mit bestimmten Estergruppen (wie im Nachfolgenden 
definiert) in der 17a-Stellung im Vergleich mit den in der vor- 
stehend genannten Patentschrift beschriebenen 17a-Hydroxyver¬ 
bindungen eine wesentlich uberlegene antiinflammatorische 
Wirksamkeit, insbesondere bei topischer Verabreichung aufweisen. 
Es wurde ferner gefunden, daB die vorstehend erwahnte neue 
Klasse von Androstanverbindungen im allgemeinen ein gutes Ver— 
haltnis von topischer antiinflammatorischer Aktivitat zur un- 
erwiinschten Glucocorticoidaktivitat, wie beispielsweise im 
Thymus-Involutionstest der Maus gemessen, aufweist. 

Die neue Klasse von Androstanverbindungen kann durch die all— 
gemeine Formel 
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dargestellt werden, worin X ein Wasserbtoff- Oder Fluoratom 
daratellt, R' eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder iso-Propyl- 
gruppe bedeutet, R" eine Methyl-, Chlormethyl-, Fluormethyl-, 
Erommethy1— oder 2-Fluorhthylgruppe daratellt und _^ eine 
Sinfach- oder DoppeJLbindung bedeutet. In der vorstehenden For- 
mel I stellt R* vorzugsweise eine Athylgruppe dar. R" stellt 
vorzugsweiae eine Methyl-, Chlormethyl- oder Fluorinethylgruppe 
dar. 

Bevorzugte Verbindungen gemafi der. .Erfindung sind aufgrund ihrer 
groflen topischen antiinflammatorischen Wirksamkeit Methyl-. 

6a,9^-difluor-11fl-hydroxy—16a-methyl-3-oxo-17c-propionyloiy- 
androsta-1 ,4--dien-17B-carboxylat und Fluorinethyl-6a, 9a-dif luor- 
11B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17a-propionyloxy-androat-4-en-17 B- 
carboxylat. 

Die vorstehend beschriebenen neuen Verbindungen konnen auf meh- 
reren Vegen hergeatellt werden, beispielaweise aus entsprechen- 
den 6a-Fluorverbindungen oder durch Einbringen eines Fluorsub- 
stituenten in entaprechende 6-unsubstituierte Verbindungen. 

So konnen beiapielaweise die neuen Veibindungen durch Ver-eatern 
eifier entsprechenden 17a-Acyloxy-17B-carbonsaure (oder eines 
funktionellen Equivalents davon) oder.eines 17a-Hydroxy-1 1Q- 
carboxylats zur Erzielung der gewiinachten Verbindung hergestellt 
werden. 
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So korrnen die Ausgangs-17a-Acyloxy-17B-carbonsaureverbindungen 
der allgemeinen Pormel I verestert werden zur. Schaffung von 
erfindungsgemaBen 1713-Carboxylatestern. Beispielsweise kann zur 
Herstellung eines Metbylesters die 1713-CarbonsSure mit Diazo- 
methan umgesetzt werden, wobei die Umsetzung vorzugsweise in 
einem losungsmittelmedium, z. B. Ather, Tetrahydrofuran oder 
Methanol und bei einer niedrigen Temperatur, vorzugsweise bei 
-5bis +30°C durchgefiihrt wird._ Alternativ kann die 17B-Carbon- 
saure mit 0-Methyl-N,N‘-dicyclohexylisoharnstoff, vorzugsweise 
in einem aprotischen Losungsmittel, wie Athylacetat und vor- 
teilhaft bei einer Temperatur von 25 bis 100°C, umgesetzt wer¬ 
den. Alternativ kann ein Salz der Ausgangs-17B-Carbonsaure, 
beispielsweise ein Alkalimetall- z. B. lithium-, Natrium- oder 
Kaliumsalz, oder ein quaternares Ammoniumsalz, z. B. Triathyl- 
ammonium- oder Tetrabutylammoniumsalz, mit einem Methylierungs- 
mittel, beispielsweise einem Methylhalogenid, z. B. dem Jodid, 
oder einer Sulfonyloxyverbindung einschliefilich Dimethylsulfat, 
vorzugsweise in einem poiaren losungsmittelmedium, wie.einem 
Keton, z. B. Aceton oder Methylathylketon oder einem Amidlo- 
sungsmittel, z. B. DimethyIformamid oder Hexamethylphosphor- 
amid, zweckmaBig bei einer Temperatur im Bereich von 15 bis 
100°C umgeseztt werden. 

( ( ■ . 

Zur Herstellung von Verbindungen der Pormel I, worin R" eine 

Chlormethyl-, Pluormethyl-, Brommethyl- oder 2-Fluorathylgruppe 
darstellt, kann die. Veresterung der 17B-Carboxylgruppe in ana- 
loger Weise wie vorstehend fUr die : Herstellung der Methylester 
beschrieben, durchgefiihrt werden. So konnen beispielswiese der- 
artige Ester durch Umsetzung eines| Salzes der Ausgangs-17B- 
Carbonsaure mit einer Verbindung R”Y hergestellt werden, worin 
Y ein geeigneter ersetzbarer bzw. verschiebbarer Substituent, 
z. B. ein Halogenatom, vorzugsweis'e Jod ist. Diese Methode ist 
insbesondere anwendbar auf die Herstellung von Verbindungen 
der Ecrcel I, worin R" eine Chlormethylgruppe darstellt, wobei 
in diesera Ealle die Halogenverbindlung das Jodchlormethan ist. 
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Das bei diesem Verfahren verwendete Salz der Ausgangs—17B—Car— 
bonsaure kann eines der vorstehend in Beziehung auf die Her- 
stellung von Methyl-1713-carboxylatverbindungen gemafi der Er- 
findung speziell erwahnten sein. 

Alternativ konnen die Ausgangs-17d-Hydroxy-17B-carboxylate, die 
Verbindungen der Formel I entsprechen, der Veresterung der 17 a- 
Hydroxylgruppe unterzogen werden. Solche 17a-Hydroxy-17B-carb- 
oxylate konnen durch Verestern der entsprechenden 17a-Hydroxy- 
17B-carbonsauren nach den vorstehend beschriebenen Methoden 
hergestellt werden. 

Die Veresterung der 17a-Hydroxygruppe bei der Herstellung der 
neuen Androstanverbindungen kann, falls gewiinscht, nach ubli- 
chen Techniken vorgenommen werden, z. B. durch Umsetzung der 
Ausgangs-17a-Hydroxyverbindung mit einem gemischten Anhydrid 
der erforderlichen CarbonsSure, das beispielsweise in situ 
durch Umsetzung der Carbonshure mit einem geeigneten Anhydrid, 
wie Trifluoressigsaureanhydrid, hergestellt werden kann, vor— 
zugsweise in Anwesenheit eine sauren Katalysators, z. B. von 
p— Toluolsulfonsaure Oder Sulfosalicylsaure• Alternativ kann 
das gemischte Anhy drid in situ durch Reaktion einessymmetri- 
schen Anhydrids der erforderlichen Saure mit einer weiteren 
geeigneten Saure,. z. B. Trifluoressigsaure, erzeugt werden. 

Die Umsetzung wird vorteilhaft in einem organischen Losungsmit— 
telmedium, wie Benzol, Methylenchlorid durchgefuhrt, Oder wird 
ein tJberschuB der Carbonsaure verwendet, und die Reaktion wird 
zweckmaBig bei einer Temperatur von 20 bis 100°C durchgefuhrt. 

Alternativ kann die 17a—Hydroxygruppe durch Umsetzung der Aus— 
gangs—17a—Hydroxyverbindung mit dem geeigneten Saureanhyarid 
oder Saurechlorid, falls gewiinscht, m Anv/esenheit von nicht— 
Hydroxylgruppenhaltigen Losungsmitteln, z. B. Chloroform, Me— 
•thylenchlorid oder Benzol und vorzugsweise in.Anwesenheit 
eines starken Saurekatalysators, z. B. Perchlorsaure, p-Toluol- 
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sulfonsaure oder eines stark sauren Kationenaustauscherharzes, 
z. B. Amberlite IR 120, verestert werden, wobei die Umsetzung 
zweckmaBig bei einer Temperatur von 25 bis 100°C durchgeftihrt 
wird. 

Zur Herstellung der 17a-Ester der 17B-Carbonsauren, die bei der 
Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen verwendet werden 
konnen, ist es haufig bevorzugt, die Ausgangs-17a-Hydroxy-17B- 
carbonsaure mit dem geeigneten Carbonsaureahhydrid, falls ge- 
wiirscht in Anwesenheit einer Base, wie Kaliumcarbonat, zu be- 
hanaelni Jegliches gebildete gemischte Anhydrid kann unter 
sauren (z. B. w&Brige Essigsaure) oder basischen (z. B. v/afiri- 
ges Pyridin oder Diathylamin/Aceton) Bedingungen solvolysiert 
werden. Allrernativ kann die Ausgangs-17a-Hydroxy-17B-carbon- 
saure mit dem geeigneten Carbonsaurechlorid, vorzugsweise in 
einem losungsmittel, wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff, 
z. B. Kethylenchlorid und vorteilhaft in Anwesenheit einer Base, 
wie Trathylamin, vorzugsweise bei einer niedrigen Temperatur, 
z. B. 0°C, behandelt werden. 

Yerbindungen der Formel 1, worin R" eine Chlormethyl—, Fluor- 
methyl—, Brommethyl- Oder 2 -Fluorathylgruppe darstellt, konnen 
auch durch Umsetzung einer Verbindung der Formel 


0-< CH 2 ) n Y 



F 

(worin X, R' und 3333 wie vorstehend definiert sina und n die 
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Bedeutung von 1 Oder 2 hat und Y einen ersetzbaren. Substitu- 
enten darstellt) mit einer Verbindung, die dazu dient, die 
Gruppe Y durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom zu ersetzen, 
venn n die Bedeutung von 1 hat, Oder durch ein Fluoratom, wenn 
n die Bedeutung von 2 hat, hergestellt werden. Y kann so bei- 
spielsweise ein Chlor—, Brom- Oder jodatom sein. 

In Ubereinstimmuhg mit dem zuletzt erwahnten Verfahren konnen 
Fluormethyl- Oder 2-Fluorathyl-17B-carboxylatverbindungen der 
Formel I aus den entsprechenden Chlor-, Brom- oder Jodmethyl- 
oder -athylverbindungen durch Umsetzung mit einem geeigneten 
Fluorid, z. B. Silbermonofluorid Oder Silberdifluorid, zweck- 
maBig in einem Losungsmittel, beispielsweise Acetonitril, her¬ 
gestellt werden* 

Die neuen 2-Fluorathyl-17B-carboxylatverbindungen der Formel I 

konnen auch aus einer entsprechende : Sulfonyloxyathyl-, z. B. 

Mesyloxyathylverbindung der Formel II durch Umsetzung mit einem 

geeigneten Alkalimetali'—, Erdalkalimetall—.oder quaternaren 

* 

Ammonium!luorid, zweckmaflig in einem Losungmittelmedium, z. B. 
Aceton, Dimethyl!ormamid, Hexamethylphosphoramid oder Athanol 
hergestellt werden. Die Sulfonyloxyathylverbindung kann aus 
einer entsprechenden 2-Hydroxyathylverbindung, die beispiels¬ 
weise durch Reaktion eines 17B-Carbonsauresalzes mit einem 
entsprechenden Halogenhydrid erhalten wurde, hergestellt werden. 

Die Yerbindungen der allgemeinen Formel II, sowie die vorstehend 
erwahnten Ausgangs-17B-Carbonsauren konnen beispielsweise hach 
den algemeinen Verlahrensweisen, beschrieben in den belgischen 
Patentschriften 778 285 und 802 481, hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen ^-Yerbindungen konnen zweckmaGig durch 
partielle Reduktion der entsprechenden & ’^-Verbindung, bei¬ 
spielsweise durch Hydrieren unter Anwendung eines Pallaaiumka- 
talysators, zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel, z. 3. 
ithylacetat, oder durch homogene Hydrierung unter Anwendung 
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von beispielsweise Tris-(triphenylphosphin)-rhodiumchlorid, 
zweckmaflig in einem Xosungsmittel, wie Benzol, Oder durch Aus- 
tauschhydrierung unter Anwendung von beispielsweise Cyclohexen 
in Anwesenheit eines Palladiumkatalysators in einem Losungsmitte 
z. B. Athanol, vorzugsweise unter RiickfluB,. hergestellt werden. 
Die Reduktion kann an einem Halogenalkylester, falls dieser 
bei einer derartigen Reaktion ausreichend stabil ist, Oder in 
einer fruheren Stufe durchgefuhrt werden. 

Lie neuen Verbindungen konnen auch wie vorstehend angezeigt, aus 
den entsprechenden 6—unsubstituierten Verbindungen hergestellt 
werden, z. B. durch Herstellung eines entsprechenden 3-Enolester 
Oder -athers, gefolgt von der Reaktion mit einem elektrophilen 
Fluorierungsmittel, wie Perchlorylfluorid und anschlieBende 
Hydrolyse zur Bildung der entsprechenden 6B-Pluorverbindung. 

1st keine 1,2—Doppelbindung vorhanden, so bewirkt die Behandlung 
mit einer starken Saure, wie Chlorwasserstoff oder bevorzugter 
Bromwasserstoff die Epimerisierung zur Bildung der gewiinschten 
6 a-Pluorverbindung. Die Epimerisierung wird vorzugsv/eise in 
einem nicht-waBrigen Lbsungsmittelmedium durchgefuhrt, wobei 
Dibxan besonders bevorzugt ist. Andere LSsungsmittel, die ver- 
wendet. werden konnen, um.fassen Tetrahydrofuran, Esterlbsungsmit-^ 
tel, wie ithylacetat, Ketonlosungsmittel und Amidlasxangsmittel, 
wie Dimethylacetamid oder Dimethylformamid. Die Epimerisierung 
wird vorteilhaft auchin Anwesenheit einer Carbonsaure, wie 
Essigsaure, dtirchgefuhrt, insbesondere wenn Bromwasserstoff 
verwendet wird* Im Palle von A 1 *^-Verbindxxngen ist 
es notwendig, die 

1 .2- Doppelbindung zu hydrieren, beispielsweise durch katalyti- 
sche Hydrierung, die Epimerisierung und Wiedereinfuhrung der 

1.2— Doppelbindung durch Dehydrieren, normalerweise unter neutra- 
len oder mild sauren Bedingungen zu bewirken, z. B. unter An- 
wendung von Dichlordicyanochinon oder Chloranil. Geeignete 
losungsmittel fur diese Reaktion umfassen Kohlenwasserstofflo- 

sungsmittel, z. B. Benzol, Ester, z. B. Athylacetat und Ather— 
losungsmittel, z. B. Dioxan. 

Wie dem Eachmann bekannt ist, kann es haufig zweckmaBig sein, 
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die gewiinschten Substituenten in den 17a- und 17B-Stellungen an 
einer Zwischenstufe bei der Herstellung der gewiinschten Verbin- 
dung zu entwickeln bzw. einzufuhren, wobei ein oder mehrere 
andere Substituenten (oder Unsattigungen) in einer spateren 
Stufe eingebracht werden. Beispiele, wo die gewiinschten Sub— 
stituenten vor der endgiiltigen Ausarbeitung des Rests des ge- 
wiinschten Androstanmolektils eingearbeitet werden, umfassen bei- 
spielsweise die Herstellung von A 9 ^ 11 ^- Oder Ring A-gesattigten 
Verbindungen mit den gewiinschten 17a-Acyloxy- und 17B-Carboxy- 
latestergruppen, wonach die Ausarbeitung der Ringe A, B und C 
in ublicher Weise durchgefiihrt wird. 

Es werden auch pharmazeutische Zusammensetzungen zur Anwendung 
in der antiinflammatorischen Therapie geschaffen, die mindestens 
eine Androstanverbindung der Formel I (wie vorstehend definiert) 
zusammen mit einem Oder mehreren pharmazeutischen Tragern oder 
Excipienten umfassen. Derartige Zusanimensetzungen konnen in 
zur topischen oder inneren Verabreichung angepaBten Formen vor- 
liegen. 

Die aktiven Androstanverbindungen konnen zu Praparaten, die zur 
topischen Anwendung geeignet sind, mit Hilfe eines topischen 
Vehikels formuliert werden. Beispiele fur verschiedene Arten 
von Praparaten zur topischen Verabreichung umfassen Salben, 
lotionen, Cremen, Puder, Tropfen (z. B. Augen— oder Ohrtropfen), 
Sprays (z. B. fur die Nase Oder den Rachen bzw. Schlund), Sup- 
posit orien, Verhaltungsklistiere, kaubare oder lutschbare Ta- 
bletten der Pellets (z. B. zur Behandlung von aphtosen Ulcera 
bzw. Geschwiiren) . und Aerosole. 

Der Anteil der aktiven Androstanverbindung in den erfindungs- 
gemaBen topischen Zusammensetzungen hangt von der genauen Art 
der Formulierungen ab, die hergestellt werden sollen ,-und liegt 
im allgemeinen ira Bereich von 0,0001 bis 5,0 Gev/ichtsprozent. 

Im allgemeinen jedoch liegt bei den rceisten Praparaten der ver- 
wendete Anteil im Bereich von 0,001 bis 0,5 und vorzugsweise 
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von 0,01 bis 0,25 rfo. 

Zur inneren Verabreichung konnen die neuen erfindungsgemaBen 
Verbindungen beispielsweise zur oralen, parenteralen Oder rec- 
talen Verabreichung formuliert werden. Zur oralen Verabreichung 
konnen Sirups, Elexiere, Pulver und Granulate verwendet werden, 
die in ublicher Weise formuliert werden konnen. Dosiseinheits- 
formen sind jedoch wie nachstehend beschrieben, bevorzUgt. 

Zur parenteralen Verabreichung konnen die Verbindungen in ste- 
rilen waBrigen oder oligen Vehikeln prasentiert werden; geeig- 
nete olige Vehikel umfassen Arachisol, Olivenol usw. 

Bevorzugte Pormen fur Praparate zur inneren Verabreichung sind 
Dosiseinheitsformen, d. h. Praparate in Einheitsform, wobei 
Bede Einheit die gewunschte Dosis des aktiven Steroids enthalt. 
Solche Dosiseinheitsformen enthalten von 0,05 bis 2,0 mg, vor- 
zugsweise 0,25 bis 1,0 mg des aktiven Steroids. Zur oralen Ver¬ 
abreichung umfassen geeignete Dosiseinheitsformen Tabletten, 
iiberzogenen Tabletten bzw. Dragees und Kapseln. Zur parenteralen 
Verabreichung umfassen Dosiseinheitsformen verschlossene Ampul- 
len oder Flaschchen, die jeweils die gewunschte Dosis des-Ste¬ 
roids enthalten. Suppositorien, die beispielsweise mit ubli- 
chen im Handel erhaltlichen Suppositoriengrundlagen hergestellt 
werden, schaffen eine Dosiseinheitsform zur rectalen Verabrei¬ 
chung. Sterile Tabletten- oder Pelletimplantate konnen auch 
verwendet werden, z. B. wenn eine langsame systemische Absorp¬ 
tion gewiinscht wird. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen im allgemeinen durch 
innere Verabreichung in Fallen gegeben werden, wo eine syste¬ 
mische adreno-corticale Therapie angezeigt ist. 

Allgemein konnen Praparate zur inneren Verabreichung 0,01 bis 
5,0 fo des aktiven Bestandteils, je nach der Art des jeweiligen 
Praparats enthalten. Die tagliche Dosis kann von 0,5 bis 10,0 mg, 

609811/0993 



2 B 3 9 5 9 5 


- ii - 


f* " a0h dem zu ^“aelnden Zustand am d er E 
ten Behandlung variieren. 


r der gewtinsch 


Bie folgenden Beispiele dienen zur ErlSuterung der Erfind,, 
in den Beispielen nnd Herstellungsverfahren wHdL die 

r::i“oiL“ :ir~ n a Die — ^ 

Eeispiel i 

Me thyl-6a, 9a-dlflnor-11B-hTdrnT v .-i6 a - mc ev,„i- » —- . 

nyloxyandroeta-1■d-d 1 e n-17B-earh oxv i at 1 ESopio 

Eine Suspension yon 394 mg Meth yl -6n, 9a-difluor-1 , B. 1 7a -a ihT 

,HT^^"” ethyl ' 3 ' OXOanarOSta - 1 ’ 4 - dien - 17B -=an i ox y lat in 

3,9 ml Proproneaure wurde bei Raumtemperautr mit 0,78 ml Tri- 
fluoreasigeaureanhydrid und 0,08 ml Toluol-p-BulfonsSuxe (ein 

«r irbT 010 ' 0 ^ 83 " 118 6inar tration von I ^7 

Hi ll ^TZT' H e t re3Ultierende • 30 HiluJ 

bei 75 bis 80 C geruhrt nnd ansehlieBend langsam zu einer ge- 
rten losung von etwa 250 ml 3-prozentigem wafirigem Natrium- 

I rLIIin 86 ^ 1 - DaS Pr ° dUit WUrda ia Athylacetat extrahier t . 
er Extract wurde mat gesattigter Natriumbiearbonatlosung und 

Wasser gewaechen, Uber Kagneeiumeulfat getrocknet und im Ya- 

uaa getrocknet, wobei man 466 mg eines fast WP ifl r. 
erhielt . .. S s fast weiBen Peststoffa 

' dUrCn P ra P^tative Dunnschichtchromatographie (an 
Ciumdroxyd, Entwicklung der Platten 3 x in Chloroform) ge- 

: H i'III; “? 2 *“ ™ 156 * d ~ - sereinigten 

* ’ 3.0 mg) wurae 2 x aus Ketfcanol umkristallisiert 

wobei man 11 9 mg der Ti.tplv*r-b - 

. „ _ „ ^-s v /eii3e nexa?onale + _ 

ten vos P 26 ? bis 2^~°C ^ i 1 

t- x uilUi g) erhielt; [a] + 9 ° 


(£ 1,0 Dioxan), ^ ^ 236 nm (e 16300) 
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Beispiel 2 

Chlormeth . Tl . -6 a., 9a-d ifluor-11 3-hvd7-oxv-1 

propion yloxyandro3t-4-en-17fi-carboxvlat 

(a) Eine Losung von 0,848 g 6 a,9a-Difluor-1 1 B, 17 , 2 1-trihydro¬ 
xy -1 6B-methylpregn-4-en-3, 20 -dion in 10 ml Tetrahydrofuran 
wurde mit einer losung von 0,682-g Perjodsaure (H-I 0fi ) in 3 ml 
Wasser versetzt. Nach dem 2-stundigem Riihren warden 10 ml 
Wasser zugesetzt und die losung wurde im Vakuum konzentriert. 
Es .warden 40 ml Wasser zugefiigt und das Produkt (ein 01 ) wurde 
in Athylacetat extrahiert. Die vereinten Extrakte wurden mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und verdampft, wobei man 0,866 g 
6a,9a-Difluor-1Ifi,i7a-dihydroxy-16B-methyl-3-oxoandrost-4-en- 
17B-carbonsaure als Schaum (Athylacetatsolvat etwa 1 Mol) er- 
hielt. 


(b) Eine geriihrte Suspension von 0,828 g 6 a,9a-Difluor-1 1 B, 17 a- 

^» drost 4 en 17B“Carbonsaure (etwa 

1 Mol, Athylacetatsolvat) in 22 ml destilliertem Methylen- 
chlorid wurden auf 0°C gekiihlt und mit 0,96 ml destilliertem 
Trlathylamin und anschlieBend mit 0,63 ml Propionylchlorid 
unter tropfenweisem Zusatz behandelt. Nach 80-minutigem Ruh- 
ren bei etwa 0°C wurden 15 ml Methylenchlorid zugefiigt und die 
losung wurde mit waBrigem Natriumbicarbonat, In-Chlorwasser- 
stoffsaure und Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO.) und ver¬ 
dampft, wobei man das gemischte Anhydrid-Zwischenprodukt als 
Schaum erhielt (1,02 g). Der Schaum wurde in 33 ml Aceton ge- 
lost und mit 0,75 ml Diathylamin behandelt. Nach 85-minutigem 
Riihren wurde das losungsmittel verdampft und der Riickstand in 
50 ml Wasser gelost. Die Mischung wurde mit Athylacetat ge¬ 
waschen. Die waBrige Phase wurde mit 2n-Chlorwasserstoffsau^e 
angesauert und das Produkt wurde in Athylacetat extrahiert. 


Die 

und 

16 B- 


veremten Extrakre wurden mit Vtesser gewaschen, getrocknet 
verdampft, wobei man 0,803 g 6a,9a-Difluor-11B-hydroxy- 

methyl-3-oxo-17a-propionyloxyandrost-4-en-17J3-carbonsaure 
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als einen solvatisierten (Athylacetat) Schaum erhielt; )| 

l nieux 

234 run (e. 14990) . 

(c) Eine Suspension von 0,754 g 6a,9a-Difluor-11B-hydroxy-16B- 
methy1-3-oxo-17a-propionyloxyandrost-4-en-17B-carbonsaure in 
4 ml Methanol wurde mit 0,9 ml 2m-Natriumhydroxyd in Methanol 
unter Bildung einer Losung vom pH-Wert 10 behandelt. 100 ml 
Ather wurden zugesetzt und die Mischung wurde anschlieBend 
2 Stunden gekiih.lt. Der Niederschlag wurde durch Filtrieren ge- 
saamelt, gut mit ither gewaschen und anschlieBend im Vakuum 
getrocknet, wohei man 0,379 g des Natriumsalzes der vorstehen- 
den 17B-Carhonsaure erhielt. Die Filtrate wurden verdampft, 
mit 50 ml Ather trituriert und der Feststoff durch Filtrieren 
gewonnen, mit Ather gewaschen und im Vakuum getrocknet, wohei 
man weiteres Natriumsalz (0,336 g) erhielt. 

0,714, g des Natriumsalzes wurden langsam zu einer geriihrten 
Losung von 0,53 ml frisch destilliertem (Kp 108°C) Chlcrjod- 
methan in 1,8 ml Hexamethylphosphoramid gefugt. Weitere i,8 ml 
Hexamethylphosphoramid wurden zugesetzt nachdem etwa die Halite 
des Natriumsalzes zugesetzt waren, da sich eine plotzliche gel— 
artige Ausfallung hildete. Es wurde weiter geruhrt und das 
Steroid wurde weiter zugefiigt. Nach 3 Stunden wurde die Mi— 
schung mit 100 ml Athylacetat verdiinnt und mit Wasser, 5-pro- 
zentiger waBriger Natriumbicarbonatlbsung und Wasser gewaschen, 
getrocknet und unter Bildung von 0,713 g eines Schaums ver¬ 
dampft. Die praparative Dunnschichtchromatographie (Chloroform- 
Aceton 40 : 1) ergab 2 Produkte. Der Hauptanteil, die polarere 
Eomponente war ein Schaum (472 mg); ein Teil wurde 2 x aus 
Aceton umkristallisiert, wobei man 93 mg des Titel-Chlormethyl- 
at'ners als solvatisierte (Aceton) farblose Kristalle vom F = 

183 bis 1S4°C erhielt; [a]^ +48,4° (c_ 0,135, Dioxan) , X v 

233 nm (& 16570). 


609811/0993 



14 


2 538595 


Beisniel 3 

Fluormethyl-6g.9g-difluor-11fl-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17 a- 
propionyloxyandrost—4—en—17 6—carboxylat 

Eine Losung von 0,368 g Chlormethyl-6g,9g-difluor-11fi-hydroxy- 

165- methyl-3-oxo-17a-propionyloxy-androst-4-en—17B-carboxylat 
in 5,5 ml trockenem Acetonitril wurde mit 0,648 g Silberfluo- 
rid in der Dunkelheit geriihrt. Nach 7 Tagen wurde die Mischung 
durch Kieselgur filtriert, das anschliefiend mit 200 ml Athyl- 
acetat gewaschen wurde. Die vereinten Filtrate wurden mit Was- 
ser gewaschen, getrocknet und zu 354 mg eines Schaumes ver- 
dampft. Die praparative Dunnschichtchrcmatographie (Chloroform) 
und 2 malige Kristallisation aus Aceton/Ather ergaben 177 mg 
der solvatisierten (Ather) Titelverbindung vom F = 183 bis 

184 °C; [a] D +57,6° (c 0 , 11 , Dioxan),X max 233,5 nm (£ 15670). 
Beispiel 4 

Methyl-6a,9cx-difluor-11fi-hydroxy-16fi-methyl-5-oxo-17g-nronio- 
nylo.xyandrost—4-en—17fi-carboxylat 

(a)Eine Losung von 3,970 g 6B,9«—Difluor-11 B,17,21-trihydroxy— 

166- methylpregna-l,4-dien-3,20-dion in 40 ml Tetrahydrofuran 
wurde mit einer Losung von 3,307 g Perjodsaure (H^IOg) in 10 ml 
Wasser behandelt. Nach 1 1/2-stundigem Ruhren wurde die Losung 
mit 100 ml 5—prozentiger wafiriger Natriumbicarbonatlosung ver- 
diinnt und anschliefiend im Vakuum auf etwa 100 ml konzentriert. 
Die Losung wurde mit Athylacetat gewaschen, anschliefiend mit 
2n-Chlorwasserstoffsaure angesauert und 45 Minuten geriihrt. 

Das Produkt wurde durch Filtrieren gesammelt, gut mit Wasser 
gewaschen und im Vakuum getroclcnet, wobei man 3,509 g 6Q,9ci- 
Di±'luor-11fi,17g-dihydroxy-16fi-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien- 

1 713-carbonsaure erhielt. 

(b) Eine geriihrte Losung von 3,443 g 68,9«-Difluor-11 fi, 17 a- 
dihydroxy-16B-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17B-carbonsaure 
in 90 ml trockenem destilliertem Methylenchlorid .und 3,03 ml 
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destilliertem Triathylamin wurde auf 0°C gektihlt und mit 1,93 
ml Propionylchlorid behandelt. Nach 40-minutigem Rlihren bei 
etwa 0°C v/urden 60 ml Methylenchlorid zugesetzt und die losung 
wurde mit 3-prozentiger waflriger Natriumbicarbonatlosung, 1n- 
Chlorwasserstoffsaure und V/asser gewaschen, getrocknet und ver- 
dampft, wobei man das gemischte Ahhydrid-Zwischenprcdukt in 
Form eines Schamas (4,913 g) erhielt. Der Schaum wurde in 75 ml 
Aceton gelost und mit 3,1 ml Diathylamin behandelt. Nach 50- 
minutigem Ruhren wurde die Suspension im Vakuum konzentriert 
und in 100 xal Yfasser gelost. Die losung wurde mit 2n-Chlor- 
wasserstoffsaure auf den pH-Wert 3 angesauert und das Produkt 
wurde in Athylacetat extrahiert. Die vereinten Extrakte wurden 
mit V/asser gewaschen, getrocknet und zu 4,637 g eines Schaums 
verdampft. Durch Kristallisieren aus Athylacetat erhielt man 
2,553 g 68,9a-Difluor—11B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17a-propi- 
onyloxyandrosta—1,4-dien-176-carbonsaure. Ein Teil von 92 mg 
wurde weiter aus Athylacetat kristallisiert, wobei man eine 
analytische Probe als solvatisierte (Athylacetat) farblose 
Kristalle vom F = 171 bis 174°C erhielt (89*mg); [a] D -25,4° 

(c. 1,08, Dimethylsulfoxid), \ 240 nm (£ 16360). 

■ majt 

Weitere Mengen der 17ot—Propionyloxy-17J3-carbonsaure wurden aus 
den verdampften Mutterlaugen von vorher durch wiederholte Ex— 
traktionen mit 5—prozentigem waBrigem Natriumbicarbonat und 
Waschen mit Athylacetat, Ansauern uhd Extrahieren mit Athyl¬ 
acetat erhalten. Dies wurde 2 x durchgefuhrt, wobei man 0,800 g 
und 0,262 g 6B-Fluor-17a-propionyloxy-176-carbonsaure ei'hielt. 

(c) Eine losung von 2,966 g 6B,9a-Difluor-11B-hydroxy-168-me- 
thyl-3-oxo-17a-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17B-carbonsaure 
in 8 ml Methanol und 200 ml Benzol wurde mit 1,694 g Tris-(tri- 
phenylphosphin)-rhodiumchlorid behandelt und mit Y/asserst of f- 
gas bei Raumtemperatur und bei Atmospharendruck 93 Stunden be¬ 
handelt (Aufnahme 262 ml). Die losung wurde im Vakuum auf 

etwa 100 ml konzentriert, mit 50 ml Benzol (als Y/asche) ver— 
dilnnt und mit 2n-l r atriumcartonatlbsung extrahiert. Die verein- 
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ten Extrakte wurden mit 200 ml Benzol gewaschen und anschlieBend 
mit 6 n ChlorwasserstoffsSure auf den pH—Wert 2 angesauert und 
die Produkte wurden in Athylacetat extrahiert. Die vereinten 
Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und zu 2,923 g 
eines Schaums verdampft, der 6B,9a-Difluor-11B-hydroxy-16B-me- 
thyl-3-oxo-1 7 a-propionyloxy-androst- 4 -en- 1 7B-carbonsaure ent- 
hi elt. * 


(d) 2,906 g des vorstehend hergestellten Materials wurden in Me¬ 
thanol gelost, auf 0°C gekuhlt und mit einem tiberschuB von athe- 
rischem Diazomethan behandelt. Einige wenige Tropfen Essigsaure 
wurden zugesetzt und die Losung wurde zu einem Schaum verdampft 
(2,985 g) . Dieser wurde in 100 ml Athylacetat gelost und mit 
5-prozentiger waBriger Natriumbicarbonatlbsung und Wasser ge¬ 
waschen, getrocknet und verdampft (2,757 g). Die praparative 
Dunnschichtchromatographie (Chloroform-Aceton, 20 : 1 ) ergab 

3 Komponenten; der am wenigstens polare Schaum (1,420 g) war 
Methyl— 6 B,9a-difluor- 11 B-hydroxy- 16 B-methyl-3-oxo-17a-propionyl- 
oxyandrost- 4 -en- 17 B-carboxylat. 

(e) Eine Losung von 1,420 g Methyl- 6 B, 9oc-difluor-11 B-hydroxy- 
1 6B-methyl-3-oxo-17a-propionyloxyandrost-4-en-17B-carboxylat 
in 18 ml Dioxan wurde mit 0,22 ml 50-prozentigem (Gew./Vol.) 
Bromwasserstoff in Essigsaure behandelt. Nach 48 Stunden wurde 
die Mischung zu 300 ml Wasser gefiigt und das Produkt wurde in 
Athylacetat extrahiert. Die vereinten Extrakte wurden mit 5 - 
prozentiger NatriumbiCarbonatlosung und Wasser gewaschen, ge¬ 
trocknet und zu einem Schaum verdampft ( 1,410 g). Die prapara¬ 
tive Dunnschichtchromatographie (Chloroform-Aceton 14 : l) er¬ 
gab 2 Komponenten; die polarere war der Titel- 6 cc-Fluorester 
(0,365 g), die weniger polare war unveranderter 6 B-Fluorester 
(0,974 g). 

Das letztegenannte Material wurde erneut in 12 ml Dioxan gelost 
und mit 0,15 ml 50-prozentigem (Gew./Vol.) Bromwasserstoff in 
Essigsaure behandelt. Nach 66 Stiunden ergab eine ahnliche Iso- 
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lierung des Produkts, gefolgt von Diinnschichtchromatogramm (Chlo- 
roform-Aceton, 16 : 1) 2 Komponenten; die polarere war der Ti- 
tel—6a—Fluorester (0,557 g) • 

Die beiden Ansatze (0,365 g und 0,557 g) wurden vereint und 2 x 
aus Methanol kristallisiert, wobei man 0,423 g einer analytischen 
Probe vom P = 195 bis 197°C erhielt; [a] D '+44° (£ 0,17, Di- 

oxan), A max 233,5 nm (e 15730). 

Beisniel 5 - 

Methyl—6a,9a-difluor-11B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17a-propio- 
nyloxyandrosta-l,4-dien-17B-carboxylat 

Eine Dosung von Oj657 g Kethyl-6a,9a-difluor-11B-hydroxy-l6B- 
methyl-3-oxo-l7a-propionyloxyandrost-4-en-17B-carboxylat und 
0,546 g 2,3-Dichlor—5,6-dicyanobenzochinon in 50 ml Benzol 
wurde 7 Tage unter RiickfluB erwarmt. Das Losungsmittel wurde 
verdampft und die Mischung wurde durch praparative Diinnschicht- 
chromatographie (Chloroform/Aceton, 20 : 1 ) gereinigt. Das 
Hauptsteroidprodukt war ein Schaum (0,413 g). Durch dreimalige 
Kristallisation aus Methanol erhielt man 0,273 g der Titelver- 
bindung vom F = 236 bis 238°C; [a] D +31,6° (£ 0,1 Dioxan), 

\nax 237 » 5 11111 16200). 

Herstellungsverfahren 1 

21-Acetoxy-3-benzoyloxy-9a-fluor-11B,17a-dihydroxy-16B-methyl- 

■ T 

pregna-1 ,3 ■» 5-trien—20-on 

340 ml destilliertes Benzoylchlorid wurden zu einer Losung von 
134 g Betamethasonacetat in 550 ml Pyridin, geklihlt in einem 
Eisbad, gefligt und die Mischung wurde anschlieBend in einem 
thermostatisch kontrollierten Bad 2 Stunden auf 50°C erwarmt. 

Die gekuhlte Suspension wurde in einem tlberschuB'von gesattig- 
tem v/aSrigem Natriumhydrogencarbonat gegossen und das Produkt 
wurde in Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit 2n— 
Chlorwasserstoffsaux'e, .wa3rigem Katriumhydrogencarbonat und 
V/asser gewaschen und getrocknet (MgSO^). Der Extrakt wurde im 
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Vakuum konzentriert und die Kristalle des Enolbenzoats, die 
abschieden (57,9 g), F = 124 bis 126 ° c > [a] D -138 (c, i,0 

f W urden gesammelt und mit Ather gewaschen. 


sic: 

in 


Durch Umkristallisieren einer Probe des Enolbenzoats aus Een- 
zo l_Ather erhielt man eine analytische Probe der Titelverbin- 
aung Tom F = 124°C; [a] D -144° (OHCl,), X maJC 230 nm, (e 20200) 
und 309 nm (£ 6880). 


Herstellungsverfahren 2 

6B-Fluorbetamethason-21-acetat (21 -Ac etoxy-6B,9a-difluor-11Bj. 

1 7a—dihydroxy—1 613—methylnregna-1 ,4—dien—3,20—dion 

Etwa 25 g (= etwa 14 ml bei -70°C) Perchlorylfluorid wurden 
langsam in einem Stickstoffstrom in eine losung von 117 g 21- 
Acetoxy-3-benzoyloxy-9a-fluor-116,17<x-dihydroxy-16fi-methylpreg- 
na _ 1 f 3 , 5 ( 10 )—trien-20-on in 400 ml Pyridin (vorher uber Selen- 
dioxid destilliert), das bei 5°C gehalten wurde, geleitet. Der 
Reaktionskolben war mit einem Kuhlfinger-Kondensator bei -70 C 
ausgeriistet und das uberschussige Perchlorylfluorid wurde erne 
Stunde unter RiickfluB-aus der geruhrten Suspension gehalten. D? 
uberschussige Reagenz wurde' mit einem kraftigen Stickstoffstro: 
entfernt und die Mischung wurde in Eiswasser gegossen und sorg- 
faltig mit Chlorwasserstoffsaure neutralisiert. Die Ausfallung 
wurde durch Filtrieren gesammelt und bei Raumtemperatur an der 
Luft getrocknet. 


Ein Teil von 90 $ des rohen Feststoffs wurde in 500 ml Athyl- 
acetat und 200 ml Wasser, das 30 g Natriummetabisulfif enthie. 
suspendiert und anschlieBend wurden 15 ml Essigsaure zugesetzt 
Die Mischung wurde geschiittelt, bis das gesamte Steroid ge_6ot 
war und die organische Schicht wurde anschlieBend abgetrenno, 
mit waBrigem Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen und 
getrocknet (MgSO^). Beim Entfernen des Lbsungsmittels im Va¬ 
kuum hinterblieb ein RUckstand, der zum Teil in warmem Chloro¬ 
form gelost v/urde. Nach Abtrennung des unloslichen Materials 
(5,3 g) wurde das Chloroform zur Trockne verdampft und der re- 
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sultierende Schaum wurde aus Athylacetat kristallisiert, wobei 
man 41,3 g 6B-Fluorbetamethason-21-acetat als Solvat vom F^= 

111 bis 112°C erhielt; A maX 239 no, ( E ]cm’ 292 ^’ ' r41 

(CHC1 ). Nach dem Trocknen bei 1 50°C im Vakuum hatte es einen 
Schmelzpunkt von 130°C und die Analyse zeigte annahernd ein 
Solvat mit einem Mol Athylacetat. 


Herstellungsverfahren 3 

6Q. Qq-Dif luor-11 B. 17.21 -trihydroxy-1 6fi- methylpr egna-1 , 4-dien - 
3.20-dion 

Eine Losung von 6,184 g 6B-Fluor-betamethason-21-acetat in 130 
ml Xthanol und 130 ml Dioxan wurde mit einer losung von 1,651 g 
Kaliumcarbonat in 10 ml Wasser behandelt. lie Mischung wurde 
80 Minuten geriihrt, mit Essigsaure auf den pH-Wert 5 angesau- 
ert und anschlieBend im Vakuum auf etwa 100 ml konzentnert. 

700 ml Wasser wurden zugesetzt und die Mischung wurde in Eis 
eine Stunde geriihrt. ler Feststoff wurde durch Filtrieren ge- 
sammelt, gut mit Wasser gewaschen und im Vacuum getrocknet, 
wobei man 3,998 g der Titelverbindung erhielt. 


Die folgenden Beispiele veranschaulichen pharmazeutische Zusa 
mensetzungen gemaB der nrfindung. 


Beispiel A: Mit Wasser mis chbarO Creme 

Aktiver Bestandteil 
Bienenwachs (weiB) 

Cetostearylalkohol BPC 
Cetomacrogol 1000 BPC 
Fliissiges Paraffin EP 
Chlorcresol 

Destilliertes Wasser zur Erzielung von 


0,1 i Gew. /Gew. 
15,0 i<> Gew./Gew. 
7,0 io Gew./Gew. 
3,0 Gew./Gew. 
5,0 fo Gew./Gew. 
0,1 i Gew./Gew. 
100 Gewichtsteilen 


Das Steroid wurde mit etwas flussigem 
muhle gemahlen, bis die TeilchengroBe 


Paraffin in der Xugel- 
zu 95 Zahlenprozent auf 
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unter 5 y vermindert war. Das Wasser wurde auf 100°C erwarmt 
und das Chlorcresol wurde zur Auflosung geriihrt und es wurde 
auf 65 °C gekiihlt. Das Bienenwachs wurde mit dem Cetostearyl- 
alkohol und : dem Cetoraacrogol zerschmolzen .und bei 65°C gehalten 
Die Steroidsuspension wurde unter Verwendung des restlichen 
fliissigen Paraffins zum Spiilen zuges'etzt. Die Steroid-01 phase 
wurde bei 60°C zu der waBrigen Chlorcresolphase bei 65°C ge- 
fiigt und es wurde rasch geruhrt,wahrend die Emulsion iiber den 
Gelpunkt. (40 bis 45 °C) kuhlte. Es wurde mit geringer Geschwin- 
digkeit bis zum Absetzen der Creme geruhrt. 


Beispiel B: Orale Tablette 

Aktiver Bestandteil 0,5 mg 

Lactose 175> 5 mg 

Haisstarke (getrocknet) 20,0 mg 

Gelatine 2,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 

Tween 80 Spuren 

Gesamtgewicht 200,0 mg 


Eine Suspension von 300 mg des aktiven Bestandteils in 2 ml 
Wasser mit einem Gehalt von 0,1 Tween 80 wurde 16 Stunden in 
einem 1O-ml-NylongefaB, das zu etwa 3/4 mit Steatit-Kugeln ge- 
fullt war, vermahlen, bis 90 Zahlenprozent der Teilchen einen 
Durchmesser von weniger als 5 Mikron mit nicht uber 50 Mikron 
aufwiesen. Die Maisstarke land die Lactose wurden vermischt und 
durch ein Sieb von 0,251 mm lichter Maschenweite (60 mesh BS) 
gefuhrt und mit einer 1O-prozentigen Gelatinelosumg, die eine 
Suspension des aktiven Bestandteils und die Waschfliissigkeiten 
des NylongefaBes enthielt, durch Leiten durch ein Sieb von 
1,003 mm lichterMaschenweite (16 mesh BS) granuliert. Die Gra¬ 
nulate wurden uber.Nacht bei 40°C getrocknet, durch ein Sieb 
von etwa 0,8 mm lichter Maschenweite (20 mesh BS) gefiihrt und 
mit Magnesiumstearat vermischt und unter Anwendung einer Ta- 
blettiermaschine mit flachgeschliffener Stanze mit einem Durch- 
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messer von. 0- f 78 cm (5/16 inch) tablettiert. 


i 
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Patentanspriiche 


1 . Yerbindungen der allgemeinen Formel 


O-R" 



worin X ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellt, R' eine 
Methyl-, Athyl-, n-Propyl- oder Isopropylgruppe bedeutet, R" 
eine Methyl—, Chlormethyl-, Fluormethyl-* Bromathyl- oder 2- 
Fluorathylgruppe darstellt und ■ ■ ■■ eine Einfachbindung oder 

Doppelbindung bedeutet. 

2. Yerbindungen gemaB Anspruch 1, worin R' eine Athylgruppe 
bedeutet. 

5- Yerbindungen gemaB Anspruch 1 oder 2, worin R" eine Methyl 
Chlormethyl— oder Fluormethylgruppe bedeutet. 

4. Methyl-6a,9a-difluor-11B-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-17a- 
propionyloxy—androsta—1,4—dien-17B—carboxylat. 

5. Fluormethyl-6a,9a-difluor-11B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo- 
17a—propionyloxyandrost-4—en-17fi—carboxylat. 

6. Chlormethyl-6a,9a-difluor-11B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo- 
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lifter -4-en- 1 7B-carboxylat; Methyl-6c.,9a- 

t rii^ 7« r y " 16a ' methyi ' 3 ' 6xo ' i7a - pro!)io ^ io ^- a ^-=ta. 

Xylat ' Meth yl-6a,9«-aifluor-, 1 B-hydroxy -1 6B- 

n)ethyl-3-oxo-17a-propicnyloxy-androst-4-en-17B-carboxylat. 

7. Verfahren Mr Herstellung von Verbindungen der all,,™., 
nan Formal geffi8fl ta . ptuelI ,, daduroll gekeM2e f chj5et e ; 

“ “*•«*•<*“*• 17a- A oyloxy-,VB-oarbonshure (ode; tvJTo- 

•Aquivale.n'te flavor) oder pin «>n+ , 

1 rjrr , J er em entsprechendes 17a-Hvdroxv- 

Foraer r i°vere S t te“. Er2lel “ lg « ew0 “ oht “ Varbindung der 

!in Sa L e T hr ;: 0 g : maS JtaSPrUCh 7 ' daduroh 6<*ennzeiohnet, daE 
R „v HI der 1 7B-Carbonsaure mit elner Verbindung der . Formal 

veraatert ward, worm R" wie in Anspruob 1 definiert iat 
und Y arnan ersetzbaren Substituenten darstellt. 

9. Verfahren gemaB Anspruoh 7, daduroh gekannzeiohnet das 

l a ! r* Pr *° h “ d * 1^-H7droxy-17B-oarboxylaVduroh ^ et ^ g 

e ner gaergneten Carbonsaure Oder einam Saurehalogenid 
° er anhydrid davon verestert wird. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formal t 
worin R.. cine Chlormethyl-, Fluormathyl-, Brommathyl- odar 2 
Pluorathylgnuppa darstellt, daduroh gekennzeiohnet, daB man 
erne Verbmdung der Fonnel 

?- (C Vn Y 

?°-OCOR' 
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worin X, R' und -■ _ wie in Anspruch 1 definiert sind und n 1 

Oder 2 ist und Y einen ersetzbaren Substituenten darstellt, 
mit einer Verbindung umsetzt, die dazu dient, die Gruppe Y 
durch ein Fluor—, Chlor— Oder Bronaton zu ersetzen, wenn n die 
Bedeutung von 1 hat, Oder durch ein Fluoratom, wenn n die Be- 
deutung von 2 hat. 


.11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin rrrr eine Einfachverbindung darstellt, dadurch gekenn- 
zeichnet, dalB man eine entsprechende Verbindung der Formel I, 
wor i n eine Doppelbindung bedeutet, partiell reduziert. 

12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 

gemaB Anspruch 1, worin — __ eine Einfachbindung darstellt, 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine entsprechende 6B-Fluor- 
verbindung epimerisiert. 


13. Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
die 6B-Fluorverbindung der Formel I durch Umwandlung einer 
entsprechenden 6-Wasserstoffverbindung in einen 3-Enolester 
Oder -ather davon, der anschlieBend mit einem elektrophilen 
Fluorierungsmittel zur Erzielung der entsprechenden 6B-Fluor- 
verbind\ing behandelt wird, die dann zur Entfernung der 3-Enol- 
ester- Oder -ather-Schutzgruppe hydrolysiert wird, herstellt. 

14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 

worin "-eine Doppelbindung bedeutet, dadurch gekennzeichnet, 

daB man eine entsprechende Verbindung der Formel I, worin _ 

eine Einfachbindung bedeutet, dehydpiert. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzungen, umfassend als aktiven 
Bestandteil mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB An¬ 
spruch 1 zusammen mit mindestens einem pharmazeutischen Trager 
Oder Excipienten bzw. iiblichen Hilfs— und Tragerstoffen. 
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16. Zusammensetzung gemaB Anspruch 15, angepaBt zur topischen 
Verabreichung. 
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